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THIS 



2} / 



NR. 694 



S.3/8 



PCT 

ANTRAG 



Dcr Upicr/cichncce beuninigt. datf die vorlicsende 
imcrnaiionalc Anmddunc: nauh dem Vertra* Obcr die 
Internationale Zusammenurbeit uul dem Gebjct de.s 
Putemwescn* bchandclc wird. 



Vom Anmeldcarm auszuflilten 



jnigmanonalcs Akicnzcichen 



PCT/EP 0 0/ 04360 



1 B MAY 2000 

Jmcmat ionaks Annwldcdaium 

European pat^ni c; 
pct international application 

Name Uc> Anmeldmnm und "PCT International Application- 



Aktenwichen iles Anmelders Oder An*alix 
[ mix. I2ZcM,«„i P/Ar/I/2/99 



'Oiuelui 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG OER ERF1NDUNC 

Transdermals Thsrapeut iscpes System (TTS) Tolterodin enthaltend 

Feld Nr. I! ANMELDER 



SCHWARZ PHARMA AG 
Alfred-Nobel-Str . 10 
40789 Monheim 
Deutschland 



r~l Di«* PerNon isi 
1 — 1 sleichzcitig Erfindcr 



Telefonnr.: 
02173/48-1104 



Tclcl'axflr.: 
02173/48-1064 



FVmvJhreihnf.: 



Siauixangehiiriskoii (SLiai): 



Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFIiNDER 



DE 



Sjiz <»dcr Wnhnoitz (Siaau 



DE 



ARTH. Christaph 
Leinenweberweg 38 
40S93 Dusseldorf 
Deutschland 



Siwi*angchftrigU<ii fSuuu): 



Dicxc Pcnsun i.M: 
1 1 nMr Anmeldcr 

f*~l Anrnelder und Erfinder 

□ nur Erfinder /HVW <//iv.v J&iftfrn 
nil i>clrtn:t, so \ind <lit< nuciMelwinleii 



DE 



[ Sit/ odcr Wi)hp.suz (StaaO 



DE 



■ -J i 
IdcT und/n 

Feld Mr, I V AN WALT ODER OEMETNSaMER VERTRETER: ODER ZUSTKILaNSCHRIFT 



us» □Manager*. Dsawax ntsara- 

[x] Wcaurc Annwkfer und/.HJur lucilctul Erfindcr sind aul ciiwro FonNe./.u.,« N | J |au,anse s eh«.Ti. " '*' 



Dio lolgL'iuli! rVruM wird hk-rmii heMclli/iM hcMtlli warden! uiii liirUen idiei Ani«.i.i-r i-H IZI ' 

vurden <uM3ndjgcn imcrnaimnak-n BcMWcn in MgenggSf' j Ttanft a '|y □ Anwjli g] 



Name und Aiuchrilt: tf-Hmihmuumv. \<m W , w: hri frri<4i*rlm prrw,«r., ,•„;/,„?,„/,„,, „„„/;,;,,. 

mfc*? * * r ' , " W "'" 1 " * '""I % » 

SCHWARZ PHARMA AG 
Alfred-Nobel-Str . 10 
40789 Monheim 
Deutschland 



Tclcfnnnr.: 

02173/48-1104 



Tclelatnr.: 

02173/48-1064 



Fern»ehn:jhnr.; 



□ Sg^Kg^^^a nTa^gM k " in A " Wi "' V^mr b«e.U U. und «u desKcn in, 

fWir AnwerkiWjjen zu tiitrxem Anrruxtfomwhir 



t spiiziellc Zuslli^a^^^ch^Tt angepchen 
Forniblair PCT/RO/IO) (Blati 1 MJuli IWH: Nachdmck Juii 1999) 



, M,S wee BLANK lmnoi 



ov.r™-tr^ rHHKHH LLGPL DEPfiRTMEhTT 

2 



Blair Nr. 



NR. 694 S.4X8 

•CT/EPGO/0436 



Fonsm^ von Pe.d Nr. HI WEfTERE A.NMELDER UND/ODER (VVEITERE) ERFINDER 



MEESE, Claus 
Kreuzbergerstr . 50 
40789 Monheim 
Deut s chland 



SuiiixangchtiriglMJii (Siaaii: 



DE 



Uiim.- Pltmih im AnniciJcr r— , Bo< 

.«r.„i S cnJc.S, il; ,uT,: Q 



Diesc Person im: 

□ 

nur Anmcldcr 
Anmcldcr unU Erfindvr 

| [ nur .Erfimlcr fHVn/ ^, AWm/j«,| 
1 — ' wwireuzf. w/ii/ tffr tun-hue fowlr/A 



DE 



,i , ' 1 fr" 1-11 "»i AfiiLfiw | f an^iitflviiirii .Sisfiin 




SCHACHT r Dietrich Wilhelm 
Brahrnsstr . 2 
50935 Koln 
Deutschland 



Diir.se Person Im: 
nur Amnclder 

AnmclUcr ui)d Ertlndcr 

| ] ,,u r Erllndcr tW'inl ili«s n AVVw^fJ 

iu^Kmizu w \htfJifif nurlMt'lwittlivl 

Mintihm wvln nf'tiy.i 



DE 



Slu Oder WohnMi/ (Sluan 



fur I'nliwnilw Sujich: 



DE 



□ ass. Dgtesaaaaaar- E3gssaa. 




WOLFF, Hans-Michael 
R ic h ard - Wagner- St r . 
40789 Monheim 
Deutschland 



DE 



Dioe Person isi: 
( J nur Anmcldcr 

Anmcldcr und Erllndcr 
PI nur Erfinder /nyrrf tffrw, ton/,** 

Afiiatlwn turht tnuiy.t 



DE 



DhfMf rVfMia i hi Aitiiwidvr r^i m m. ~ ~— ■ 




Stuatoan^ehiiriffkeii (Stain): 



Dic.se Person hi: 
Q nur Anmcldcr 

Anmcldcr pnd Erllndcr 

I [ nur Erllndcr MIW ,/,nr, AWwhJ 

l 1 unvrlfVli?!, »* win/ ,/„■ *hi^W^J| 

Anwfon mrhf luttm.i 



Dj L »\c Pcr>nn im Annie Wtff i i ,. w | ^ 

' r M,r ' lKn Min Aratf nK-i I 1 4mjepchcnen.Siu;iicn 



lur inlsscnJc Siaaicn: 



Q Wcjtcn: Anmcldcr undA>der iweitcre| grllnder sind aufc 



ftinnb|«iPCT/Rb/ioi (Fonsu-uun^b|pm, Ju li |SJ9H: NiicWrwck M\ m 



Cincm /usin/.lichcn Fonsci/.un^hlsiu unjicgehen. 




THIS PAGE BLANK (usptoj 



«"«-ti\*_ i i trosj-tn uc-\3i~u_ J^CJ^MK I 1'UL.M I 



5.5/8 



BlauNr. ...3. 



RjpEP 0 0/04360 



Peld Nr. V BESTIMMLNC VON STAATEN 



wemgttm tin KSmhen 



Die folgewfcn Beitimmungen oath Regel 4.9 Absau a wenten biermii vorgenomnwn ibint die tmspnchtndtn Kastthen ankreuw 
vvfiangetrtKi vtnltnr. 
Regional eS Patent 

13 AP 2S?i PO f l 'T. l ^ C ! i Ghan , a - , CM Gambia. KE Kcnia. LS Lesotho. MW Malawi. SO Sudan. SL Sierra Leon,- 
SZSwa.srta.ui.UGUganda.ZWSimbabweundjederwri^ 

H EA Ssn B±";^c^ rm f^if? ^"^^^ B J Belarus. KC Kirgisistan. KZ Kasactetan. MD Republik 
Moldau, RU RuKSische Fddenuion. TJ Tadsch.ki.sian. TM Turkmenistan und jedcr wciiere Staai. der Venraia^i des 
Eurosischen Patemiibereinkommcns und d« PCT 1st ' wu ucr vcruB S 5 - iaa ' «••> 

B EP EuropSiisches Patent: AT 6.nerrcich. BE Belaicn. CH und LI Schwciz und Lierhientitin CV 7«~- m 

IE Iriand. IT Italien, LU Luxemburg. MC Monaco. NL Niederlande. PT 9fmi%^^^^v£!^SmSSi 
der Venragssiaai des Eurepaischen Paiemubereinkommens und des PCTist B - B « ,w «Knunqjeaerwe«ertauai. 

0 ° A CM^^CA o^^rNr' - W W> CF ^WMtonl**. Republik. CC Kongo. CI C6tc dlvoire. 

TD rSSrr^S. J • c C p"'""- 8 "* 85 " 1 ' *«• Mali, MR Mauratanien. NE Niger. SN Senegal. 

• Tlichad -. T ° T V?° und •'5^ e a,eue r e St0!U - der Venragsstaat der O API und des PCT 1st //«//, War mSfrir ManwAmm 
Oder rot Ifc/jWrn jjwviwrfo inVri. Unr imf dtr gtpunktttn Unit ai\gebeni ... . , , *"«'■«*»*«"» 

Nationals Patent fill, tint widen SehurvrehiMin ,kler tin timigtt Verfahrrn gevBiuthi vinL bine mj da 'gepunhtitn LiaU migrbtM 



□ 
Q 

Q 
G3 
□ 

ca 

Q 
(3 

ca 
cs 

E 
0 

■53 
□ 

E 
C3 

ca 
ca 
ca 
cs 

B 
CS 

ca 
ca 
ca 
ca 
□ 

El 
B 

ca 

El 

a 



AE Verelnigie Arahi.sche Emirate JX| 

AL Albanicn |Xj 

AM Armenien , rag 

AT 0.«enrich . .40.^. Gebrauchsmuster g 

At) Auiuralien g 

AZ Asertsaidschan Q 

Ba Boxnien-Herzegovina Q 

BB Barbados g 

BC Bulgarian 

BR Bnuilien g] 

BY Belarus g] 

CA (Canada g] 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein g) 

CN China g) 

CU Kuba jg 

C2 Tseheehi-sche Republik £| 

DE Deuuchland [XJ 

DK Danemark . .VP.d . GebrBuChstnys-fcer Q 



EE 
ES 
FI 
GB 
CD 
GE 
GH 

GM Gambia 
HR Kroaiien . . 
Ungarn . . . 
Indonesian 
Ixrael . . . , 
Indien 
Island 

Japan . . . . 
Kcnia . . . . 
KirgisiMan 



HU 
ID 
IL 
IN 
IS 
JP 
KE 
KG 
KP 



Esttand jst] 

Spanien , p 

Finniand . . . V n d 6 e b r a y ch s m us t e r g 

Veneinigtes KCnigreich (JJ 

Grenada [3 

Ceorgien g] 

Ghana g] 

IS 

0 

H 

□ 

□ 

Q 



LR Liberia 

LS Lesotho 

LT Li tau cn 
LU Luxemburg 
LV Leuland 

MD Republik Moldnu 

MC Madagnskor 

MK Diechemaligejugaslawische Republik 

Mazedonien 

MN Mongolei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Nopvegen 

NZ Ncusce|and 

PL Poien. 

PT Portugal 

RO Rumanjen 

RU Russische Fdderation 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Sjngapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

SL Sierra Leone 

TJ Tad*ehjki.*tan 

TM Tur|crner,ihwn 

TR Turkei . 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Vereinigtc Siaaten von AmeriKa 



a 



KR 
KZ 
LC 
LK 



EJ 

B 

B 

DeniokraiiNfhc Volksrepublik Korea Q 

- □ 

Republik [Corea . . ftI _ . 

K . t#1 ' Ka.>tchen fllr die Besiimmung von Staaien . die dem PCT nach der 



UZ 
VN 
YU 

ZA 
ZW 



Uzbekistan 
Vietnam . . . 
Jugaslawjen 
Sudafrika . . 
Simbabwe 



Kasachstun 
Suint Lucia . 
Sri Lanka 



Vertiffeniliehung dieses Formblatis bei«»eireien sind; 
□ 



Erklarung bzgl, vorsorglicher Bcstimmungen 

Regpl 4.© Absaiz b ouch ,s 

Bestimmyngcn. die von t 

dem Vorbehalt einer Beatatigunu 



ZusaLzlieh zu den oben genannien ^esiimmungcn nimmi der Anmelder nach 




1 eingehenj 



einer Bcxiimmung 
Bejttimmung.?- und 



FormblauPCT/RO/JOl (B|au ^) cJuti 1999) 



Siehtr Awnerkuitfiei) diejfem Amr<x$tformalar 



THIS PAGE BUNK (uspto, 



Blatl Nr. 



PO0P 00/04360 



Feld Nr. vt PRIORITATSANSPRUCH 



Anme|dedatum 
der frtlheren Anmcldung 



Aktcnzeichen 
der fruhercn Anmeldung 



D Weitere PHorilatsanspruche sind im Zusatzfeld angegcbcn. 



1st die fruhere Anmeldung ejnc: 



nationals Anmeldung: 
Suae 



regional Anrneldung: 
regjonales Ami 



internauonale Anmeldung 
Anmeldeami 



Zeik(l) 
18. Mai 1999 

riR.os.iasfl:) 



199,22,662.8 



DE 



Zeile (2) 



Zeilc (3) 



n P'^ s Anmeldeami *ird enueht. cine beglaubjgie Atojchrift der oben in der <den) Zeilem) . ..- - - 

be2eicnneien fruhcrcn Anmcldunaien) zu crstcllcn und dem internaiionalen Buro *u ilhermUMn {nur/alh die fruhrr* Anmcldtmeieni t\*i 
dem Amt nn^erenhi vorden istfs(nd} % da* fir die Zwkt dieser intemationtden AntnefdiMS Amtideamt w) 

LP Ul l* T* ****** Milt'MheM Anrnetdimff am eine ARIPO-MwIdtW nandelt. mnfi in dan Ztatat&hl mlndtyetv tin Smw wwtjgehen nrrt/rn. drr 
Mlwtiedxwtu der Pomer VerbcndxUhereinhtnfi ztmi SvlntK drs gnrfNidm Eigdtwms tit undjtlr den die friihrrr Amnrtdnny rlnftwhr wide. 



Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHBRCHENBEHQRDE 
Wan I der intrmntionalet) Recherchenbehdrde i ISA) 

tftdl* ZW*i t>d*r n\ehr nU snnri intenwitutule Rvehervhen* 
behiirdm fRr die AutflhrunB d*r in to mammal en Revhervhe 
zsutdndix *'(/*/. uehet} SI* die van //Men fffntf/kfo 1 Rchflrdr an: 
der ZwribHchsiabnt'CtHir kmn bcnutlt wrn/nti: 



ISA/ 



iJpJl *" r Nntturm der Erctpnitte cioer frtlheren Recherche: Bczucnahrne auf dit*e 
fruhere Recherche ifyth emt?/riil\rrr R*rh*irlie hei der inienuiiinnaten RvvhervheHhehUfdr 
heamrciRl uder vut\ ihr dufviixrJTdw nitrdm ixil: 



Datum (Taj?/Mtma//Juhr) 



Aktenzeichen 



Siaat {oder re#itniahx Anit) 



Feld Nr. VIII KQNTRQLLISTE; EINREICHUNCSSPftACHE 



Diese iniemaiionale Anmeldung cnthalt 
die folgende Anzahl von Blattern: 

Antrog ^ 

Be«?chreibung (ohpe 
Sequenzproiokolltcil) : 1 B 

Anspriiche 2 

Zusammenfasjjung 1 

Zeichnungen ^ 

Sequenzpro tokol 1 lei I 
der Bwchreibung : 

Biauzahl insgesamt 


Dieser imemationalen Anmeldung jiegen die nach-siehcnd angekreuzten Unterlagen bef: 

1 . [2| Blati filr die Gebiihrcnberechnung 

2. □ Gesondene unterzeichneie Vollmacht 

3. □ Kopie der allgemeinen Vollmacht; Afctcnzeichen (falls vorhanden); 

4. □ Begriindung fllr das Fehten etner Unterschrifl 

5. p Priorisatsbeleg(e). in Feld Nr. VI durch 

folgende Zeilennummer gejcennzeichnef: 

6. □ Obersetzung der intcmationalen Anmeldung in die folgende Sprachei 

7. □ Cesondene Angabenzu hinreriegien Mikroorgonixmen odcrandercin biologischen Mocerial 

8. □ Procokoll der Nucleoiid- unoVoder Aminosauresequenzen in computeiiesbarer Form 

9. B So nS .i g e(« W /» a #A^ PrioritStshPl po ^ ^ — 


AbbUdung dex Zeichnungen, die 

mil derZu&aminenra&iung -7 _ - _ . „ 

verflffenilichi werden xolHNr.): ZeiLChnung 1 


5praehe,indcrdie u 
imernationale Anmeldung j qi .i 0 _l 
cin&ereichi wird: u e UTS S c n 



Feld Nr. IX UNTERSCHR1FT PES ANMELDERS ODER DES AN WALTS 



SCHW^RZ PHARMA AG ' A" n,eld ^ r/E F f inder = v-i 



ppa 




ommeridhf i.V, Schacht 



Ch. Arth ^. 
D.W. Schacht 




1. Datum des wtKachlichen Eingangs dieser r* ~ \ 
mternationalen Anmeldung: 1 B MAY 2000 (j ft 05, Q(j\ 


2. Zeichnungen 
LCJ gangen: 

r~| nichiein- 
i— 1 gegangen; 


3. Geandene* Eingongsdaium aufgrund nachcraglich. jedoch J 
fnsc&erechi eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur vervollsiiindigung dieser inlcrnaiionulen Anmcldung: 


4. Daiurp tj ts friMgercchten Eingangs derangefordenen 
Richtigsiellungen nach Anikd i 1(2) PCT: 


5. Internationale RqcherchenbefrSrde Tp . . 
{falls zwi <>d*r mehr zustiindifl itnd): ISA / 


6. J 1 ObermitilunE de« Recherchene*emplarx pis zur 
1— 1 Zahlung der Rqcherchcngebuhr aufgeschoben 





Datum des Eingangs des AJcceneJtemplars 
beim Imemationalen Buro: 



Formblaw PCT/RO/IOI flexes B|au) fjulj 1998: NachdrucJ: JuJi (999) 



Siehe Anmerkjjngen zu dlesem Aniragsformula 




P &GE BLANK 



VERTRAU UbEH DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 
0feEBjET DES PATENTWESEN^ 



Absender: . MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 

SCHWARZ PHARMA AG 
Alfred-Nobel-Strasse 10 
D-40789 Monheim 
ALLEMAGNE 



EINGANG 
PATENTWESEN 

2 3. Marz 2001 



PCT 



MITTEILUNG UBER DIE OBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
. PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71.1 PCT) 



Absendedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 



21.03.2001 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
P/Ar/l/2/99 


WICHT1GE MIT7HLUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPO0/O4360 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
16/05/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
18/05/1999 


Anmelder 

SCHWARZ PHARMA AG . . ~ 



1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufuhg beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts Oedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Obersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 



Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 
0)1] NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 
WJJi Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
Fax: +31 70 340-3016 



Bevollmachtlgter Bediensteter 
Cardenas, C 

Tel. +31 70 340-3370 



Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



VERTRAG UBER OlElNTERNATIONALE ZUSAMNTENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
P/Ar/l/2/99 


uifciTCDce \tr\a c siehe Mitteilung Ober die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN voriaufigen Pnjfungsberlchts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/04360 


Internationales Anmeldedatum (Tag^onai'Ja/w r J 
16/05/2000. 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
18/05/1999 


Internationale Patentklasslfikation (IPK) Oder nationale Klassrfikation und IPK 
A61K9/70 


Anmelder 






SCHWARZ PHARMA AG 







1. Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gem§B Artikel 36 ubermittelt 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/dder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 


El 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


. El 


VII 


□ 


VIII 


□ 



gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen 



Datum der Einreichung des Antrags 
25/11/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
21.03.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 
Q))) NL-2280 HV Rijswljk - Pays Bas 

Te| +31 7Q 204() Tx . 31 n , 

Fax: +31 70 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Boulois, D 

Tel. Nr. +31 70 340 3878 




Formblatt PCT/IPE A/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



1 




BLANK mm) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERIPHT 

i Internationales A ktenzeichen PCT/EPOO/04360 

I. Grundlage des Berichts 

Beschreibung, Seiten: 

1-16 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 ' 8 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 



2 SS^&^^TZZ^ttJS 

° SSfSjT ° berSe,2Un9 - dl f "* 1,19 2 »«*<> - i*rna,i=na,e„ Recherche „orden is, (nach 

Q die VerolfentlichungssprachederinlernalionarenAnmeldung (nach RegeUS 3(b)) 

D £ (SH^SSKfiJ' * ^ ^ — » ™uhg *ngereich, worden 

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid ,.nri/ ft rt« A mi „ -• 

.n.e,na,i OT a,e voriaufige Pr«ung au, der Grund^ge deXu^^.s^S^nr'' 1 * * 

in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der intemationalen Anmeldungjncomputerlesbarer Form eingereicht worden ist 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

OffpnhJnT 9 ' nacntr «9 |ich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 

Offenbarungsgeha.t der .ntemationa.en Anmeldung im Anme.dezeitpunkt Wr»u^SSrvoro.i8Bt 

Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
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Seiten: 
Nr.: 
Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Ober den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf ErsatzblMer, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen.sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbhchen Anwendbarkeit; Uhterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 

Erf Inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
s|ehe Beiblatt 

VI. Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1. Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und /oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 



□ Beschreibung, 

□ Anspruche, 

□ Zeichnungen, 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

• 

1. Es wird auf dem folgenden Dokument verwiesen: 
D1: WO-A-9803067 ( in der Anmeldung erwahnt ) 

2. Die vorliegende Anmeldung erfiillt das in Artikeln 33(2) und 33(3) PCT genannte 
Kriterium, weil der Gegenstand der Anspruche 1-8 im Hinblick auf den stand der 
Technik neu, und auf einer erfinderischen Tatigkeit beruht . 

2.1. Das Dokument D1 offenbart die transdermal Verwendung von Tolterodine, ohne 
eine technische Lehre zur Ausfuhrung der transdermalen Applikation oder ein 
gerichtetes Ausfuhrungsbeispiel zu enthalten ( siehe D1, Seite 5, Zeilen 17-29; 
Anspruche 6,7, 14,15 ). 

Es ergibt sich deshalb, aB der Gegenstand der Anspruche 1-8 der vorliegende 
Anmeldung hinsichtlich D1 neu ist. 

2.2. Dokument D1, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, 
offenbart die transdermal Verwendung von Tolterodine, von der sich der Gegenstand 
des Anspruche 1 und 2 dadurch unterscheidet, daB D1 weder eine technische Lehre 
zur Ausfuhrung der transdermalen Applikation, noch ein Ausfuhrungsbeispiel gibt, und 
deshalb kein selbstklebende, schichtformige Matrixmasse enthaltendes trahsdermales 
therapeutisches System offenbart. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, daf3 man ein einfach aufgebautes, gut hautvertragliches und iiber langere 
Lagerungs- und Applikationsdauer physikalisch und chemisch stabiles, gute 
Hafteigenschaften aufweisendes und gute Wirkstoffes freisetzendes transdermales 
therapeutisches System herstellen will. 

Die in Anspruche 1 oder 2 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung kann 
als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT), weil der Fachmann die Auswahl 
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zwischen verschiedene transdermals Formen, zwischen verschiedene transdermalen 
therapeutischen Systemen ( Reservoirsystemen, selbstklebende Systeme ), sowie 
verschiedene selbstklebende adhasive Poiymere hatte, urn die Aufgabe zu losen. Die 
Losung der vorliegenden Anmeldung war deshlab nicht naheliegend. 
Dazu wurde die Aufgabe der vorliegenden Anmeldung in D1 keinesfalls erwahnt. 

Deshalb muB die in Anspruche 1 und 2 Losung als erfinderisch betracht werden. 

Zu Punkt VI 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 

Anmelde Nr. 

Patent Nr. Veroffentlichungsdatum 
(Tag/Monat/Jahr) Anmeldedatum 
(Tag/Moriat/Jahr) Prioritatsdatum 
(zu Recht beansprucht) ' 

(Tag/Monat/Jahr) 

WO00 12070 (E1) 9/3/2000 26/8/1999 27/8/1998 



Die Dokumente E1 und E2 offenbaren transdermale therapeutische Systemen, die eine 
selbstklebende schichtformige Matrixmasse aufweisen, die ein 
ammoniogrupppenhaltige (Meth)acrylatcopolymer ( Eudragit RL (TM) ), ein 
Weichmacher ( sowie Propylene glycol ) und Tolterodine enthalten ( siehe E1, Seite 10, 
Tab. 1, Seite 16, Z. 11-30; siehe E2 , Seite 14, Z. 15 - S. 15, Z. 10 ). Diese Dokumente 
miissen in der regionalen Phase in Betracht gennomen werden , weil sie besonders 
relevant sind fur die Beurteilung der Neuheit der Anspruche 1, 3 und 5 der vorliegenden 
Anmeldung. 



WO0012069 (E2) 



9/3/2000 



26/8/1999 



11/11/1998 
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INTERNATIONALER 



RCHENBERICHT 



Intern tales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/04360 



A. KLASSIFIZ1ERUNG DES ANMELDUNSSGEQENSTANDES 

IPK 7 A61K9/70 A61K31/135 . 



Kach Per Internal ionaten PalenUdassffikalion (IPK) Oder nach der nationaten KtassBikalion und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recfierchterter Mindestprutstofl (Klassifikationssysiem und KlassifikaltonssymDole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchiene aber nicfu zum MindestprufsJoft gehorende Veroflenilichungen, soweb diese unter die recherchterten Gebiete fatten 



Wahrend der intemaiionalen Recherche konsultierte etektronische Datenbank (Name der Dal en bank und evtl. verwendete Suchbegrirfe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BTOSIS, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone* Bezeichnung der Verotfentlichung, sowert erfordertich unter Angabe der in Betrachl kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



p,x 



WO 00 12070 A (KREILGAARD B0 ;HOECK ULLA 

(DK); KRISTENSEN HELLE (DK); 0RUP JACOBS) 

9. Mirz 2000 (2000-03-09) 

Seite 10; Tabelle 1 

Seite 16, Zelle 11 - Zeile 30 

WO 00 12069 A (KREILGAARD B0 ;H0ECK ULLA 
(DK); KRISTENSEN HELLE (DK); 0RUP JACOBS) 
9. Marz 2000 (2000-03-09) 
Seite 14,. Zeile 15 -Seite 15, Zeile 10 

WO 98 03067 A (ABERG GUNNAR) 
29. Januar 1998 (1998-01-29) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

-/— 



1,3,5 



1,3,5 



1-8 



Weitere Verdttentlfchungen stnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang PaientfamiJie 



• Besondere Kategonen von angegebenen VerdffentJichungen 
•A - Veroff errtlichung, die den aJJgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nichl ais besonders bedeutsam anzusehen ist 

*E' filienes Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internal Ionaten 
Anmeldedalum veroffentiicht worden tst 

•f Veroffentfichung, die geekjnet ist einen Prioraalsanspruch zweitethatt er- 
scheinen zu tassen, oder durch die das Veroffentij Chungs datum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroff entfichung betegt werden 
soil Oder die aus etnem anderen besonderen Grund angedeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O" Verotlentlichung. die sich aut eine munditehe Offenbarung, 
,_, eine Ben irtzung, eine Ausstellung Oder andere Maflnahmen bezieht 
P VeroTfentticnung, die vor dem intemaiionalen Anmektedatum, aber nach 
dem beanspruchien Priorttatsdatum veroffentiicht worden tsl 



■"T Spatere Verottentiichung, die nach dem intemationalen Anmektedatum 
Oder dem Priorttatsdatum veroffentiicht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kollidiert. sonde m nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prinzips oder der for zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" VerdfrentNchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ertlndung 
kann aDein autgrund cfieser Veroff entfchung nicht ais neu oder aut 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"V Veroff entSchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ertlndung 
kann nicht ais auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Verdftentlichung mil einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wild und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheiiegend ist 
Veroftentlichung, die MitgBed derselben Patentfamilie ist 



Datum des Atoschiusses der intemationaJen Recherche 

24. November 2000 



Absendedatum des intemationaJen Reeherchenberichts 



05/12/2000 



Name und Postanschntl der Intemationalen Recherchen be horde 
Europaisches Paten taml, P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni. 
Fax <+3l -70) 340-3016 



Bevoflmachtigter Bedtensteter 



Boulois, D 
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C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



rnterr. ^ffes Aktenwchen 

PCT/EP 00/04360 



Kategorie*. Bezetcrmung der Verottertfcamng. sowea ertorderitcfi unier Angabe der in Beirachl kommenden Telle ' | Betr. Anspruc* 



i Nr. 



London, GB; 



DATABASE WP I 
Section Ch, Week 199508 
Derwent Publications Ltd., 
Class A96, AN 1995-057300 
XP002153780 

& JP 06 336434 A (DAIICHI PHARM CO LTD), 
6. Dezember 1994 (1994-12-06) 
Zusammenfassung 
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Intern 



-aJes AWenzeichen 



PCT/EP 00/04360 



lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentriokument 


i Datum der 
Verdttentlichung 




Mitgiied(er) der 
Patent! am ilie 




1 Datum der I 
1 Veroffenthchung 1 


WO 0012070 A 


09-03-2000 


AU 


5891899 


A 


21-03-2000 






AU 


5891999 


A 


21-03-2000 






EP 


1039882 


A 


04-10-2000 






NO 


20002977 


A 


09-06-2000 






WO 


0012069 


A 


09-03-2000 



W0 0012069 A 



09-03-2000 



AU 
AU 
EP 
NO 
WO 
AU 
W0 



5891899 
5891999 
1039882 
20002977 
0012070 
1436600 
0027364 



21-03-2000 
21-03-2000 
04-10-2000 
09-06-2000 
09-03-2000 
29-05-2000 
18-05-2000 



W0 9.803067 


A 


29-01-1998 


AU 


3725997 


A 


. 10-02-1998 








CA 


2259012 


A 


29-01-1998 








EP 


0924983 


A 


30-06-1999 


JP 6336434 


A 


06-12-1994 


KEINE 
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1 

V 



VERTRAG UBER DflPJNTERNATIONALE ZUSAMI^iARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERIfJ 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
P/Ar/l/2/99 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/04360 


Internationales An m eid edatum (T ag/Monat/Jahr) 
16/05/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
18/05/1999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K9/70 


Anmelder 






SCHWARZ PHARMA AG 







1. Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieGlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 



gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 




VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
25/11/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
21.03.2001 



Name und Postanschrifl der mit der intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

— — Europaisches Patentamt - P. B. 5818 Patentlaan 2 
/jS) NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
Fax: +31 70 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Boulois, D 

Tel. Nr. +31 70 340 3878 
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Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/04360 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeideamt auf eine Aufforderung nach 
Artikef 14 hin vorgelegt wurden, geften im Rahmen dieses Berichts a/s "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie kerne Anderungen enthaften.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-16 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-8 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusarnmen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die sofche Anderungen enthalten, ist unterPunkt 1 hinzuweisen;sie sinddiesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VI. Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1. Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf dern folgenden Dokument verwiesen: 
D1 : WO-A-9803067 ( in der Anmeldung erwahnt ) 

2. Die vorliegende Anmeldung erfullt das in Artikeln 33(2) und 33(3) PCT genannte 
Kriterium, weil der Gegenstand der Anspruche 1-8 im Hinblick auf den stand der 
Technik neu, und auf einer erfinderischen Tatigkeit beruht . 

2.1. Das Dokument D1 offenbart die transdermal Verwendung von Tolterodine, ohne 
eine technische Lehre zur Ausfuhrung der transdermalen Applikation oder ein 
gerichtetes Ausfuhrungsbeispiel zu enthalten ( siehe D1, Seite 5, Zeilen 17-29; 
Anspruche 6,7, 14,15 ). 

Es ergibt sich deshalb, aG der Gegenstand der Anspruche 1-8 der vorliegende 
Anmeldung hinsichtlich D1 neu ist. 

2.2. Dokument D1, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, 
offenbart die transdermal Verwendung von Tolterodine, von der sich der Gegenstand 
des Anspruche 1 und 2 dadurch unterscheidet, daB D1 weder eine technische Lehre 
zur Ausfuhrung der transdermalen Applikation, noch ein Ausfuhrungsbeispiel gibt, und 
deshalb kein selbstklebende, schichtformige Matrixmasse enthaltendes transdermals 
therapeutisches System offenbart. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, daf3 man ein einfach aufgebautes, gut hautvertragliches und uber langere 
Lagerungs- und Applikationsdauer physikalisch und chemisch stabiles, gute 
Hafteigenschaften aufweisendes und gute Wirkstoffes freisetzendes transdermals 
therapeutisches System herstellen will. 

Die in Anspruche 1 oder 2 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung kann 
als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT), weil der Fachmann die Auswahl 
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zwischen verschiedene transdermale Formen, zwischen verschiedene transdermalen 
therapeutischen Systemen ( Reservoirsystemen, selbstklebende Systeme ), sowie 
verschiedene selbstklebende adhasive Polymere hatte, urn die Aufgabe zu losen. Die 
Losung der vorliegenden Anmeldung war deshlab nicht naheliegend. 
Dazu wurde die Aufgabe der vorliegenden Anmeldung in D1 keinesfalls erwahnt. 

Deshalb muB die in Anspruche 1 und 2 Losung als erfinderisch betracht werden. 

Zu Punkt VI 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 

Anmelde Nr. 

Patent Nr. Veroffentlichungsdatum 
(Tag/Monat/Jahr) Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) Prioritatsdatum 
(zu Recht beansprucht) 

(Tag/Monat/Jahr) 

WO001 2070 (E1 ) 9/3/2000 26/8/1 999 27/8/1 998 

WO001 2069 (E2) 9/3/2000 26/8/1 999 1 1/1 1/1 998 

Die Dokumente E1 und E2 offenbaren transdermale therapeutische Systemen, die eine 
selbstklebende schichtformige Matrixmasse aufweisen, die ein 
ammoniogrupppenhaltige (Meth)acrylatcopolymer ( Eudragit RL (TM) ), ein 
Weichmacher ( sowie Propylene glycol ) und Tolterodine enthalten ( siehe E1 , Seite 10, 
Tab. 1, Seite 16, Z. 11-30; siehe E2 , Seite 14, Z. 15 - S. 15, Z. 10 ). Diese Dokumente 
mussen in der regionalen Phase in Betracht gennomen werden , weil sie besonders 
relevant sind fur die Beurteilung der Neuheit der Anspruche 1 , 3 und 5 der vorliegenden 
Anmeldung. 
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the description, pages , as originally filed, 

pages filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



I- 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
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, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I 1 the description, pages 

1 I the claims, Nos. 



I 1 the drawings, sheets/fig 



^ I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 








Novelty (N) 


Claims 


1-8 


YES 




Claims 




NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


1-8 


YES 




Claims 




NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 


1-8 


YES 




Claims 




NO 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following document: 
Dl: WO-A-98/03067 (cited in the application). 

2. The present application satisfies the criteria 
stipulated in PCT Article 33(2) and (3) , since the 
subject matter of Claims 1-8 is novel and involves 
an inventive step in relation to the prior art. 



2.1 



2.2 



Document Dl discloses the transdermal use of 
tolterodine, without providing technical teaching on 
how to carry out the transdermal application, or a 
specific embodiment (see Dl, page 5, lines 17-29; 
Claims 6, 1 , 14 and 15) . 

Consequently, the subject matter of Claims 1-8 of 
the present application is novel over Dl. 

Document Dl, which is regarded as the closest prior 
art, discloses the transdermal use of tolterodine. 
The subject matter of Claims 1 and 2 differs 
therefrom in that Dl provides no technical teaching . 
on how to carry out the transdermal app].ication, or 
^.ny embodiment, and therefore Dl does not disclose a 
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transdermal therapeutic system containing a self- 
adhesive, layered matrix material. 

The present invention can therefore be considered to 



transdermal therapeutic system that is well- 
tolerated by the skin, is physically and chemically 
stable over longer storage and application periods, 
has good bonding properties and good active 
substance release . 

The solution proposed in Claims 1 or 2 of the 
present application can be considered inventive (PCT 
Article 33(3)), since a person skilled in the art 
would have to choose between different transdermal 
forms, between different transdermal therapeutic 
systems (reservoir systems, self-adhesive systems) 
and different self-adhesive adhesive polymers in 
order to solve the problem of interest- The 
solution as per the present application was 
therefore non-obvious . 

In addition, the problem addressed by the present 
application was not mentioned in Dl . 

The solution in Claims 1 and 2 must therefore be 
considered inventive . 



address the problem of developing a simple 
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9 March 2000 (2000-03-09) 

page 10; table 1 

page 16, line 11 - line 30 


1,3,5 


p,x 
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which is cited to establish the publication date of another 
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"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

•P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



■T later document published after the international fifing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

*X" document of particular relevance: the claimed invention 
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involve an inventive step when the document is taken alone 

'Y* document of particular relevance; the claimed invention 
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in the art. 
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B. RECHERCHIERTE GEBJETE 
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Kategorie 0 
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Betr. Anspruch Nr. 


p,x 


WO 00 12070 A (KREILGAARD B0 ;H0ECK ULLA 

(DK); KRISTENSEN HELLE (DK); ORUP JACOBS) 

9. Marz 2000 (2000-03-09) 

Seite 10; Tabelle 1 

Seite 16, Zeile 11 - Zeile 30 


1,3,5 


P,X 


M0 00 12069 A (KREILGAARD BO ;H0ECK ULLA 
(DK); KRISTENSEN HELLE (DK); ORUP JACOBS) 
9. Marz 2000 (2000-03-09) 
Seite 14, Zeile 15 -Seite 15, Zeile 10 


1,3,5 
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W0 98 03067 A (ABERG GUNNAR) 
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° Besondere Kalegonen von angegebenen Veroff enttichungen 
"A' Verdffentlichung, tie den allgemeinen Stand der Technik defmiert. 
aber nicht ate besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" arte res Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internattonaJen 
Anmeldedaium verdffentlicht worden ist 

V Verdffentfichung, die geekjnet ist einen Priorttatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu Lassen, oder durch die das Veroff entlicfiu ngsdalum einer 
anderen im Recherchen bench t genannten Verdffentfichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

*0" Verdffentlichung, die sich auf eine mundltehe Offenbarung, 

eine Benutzung, eine AussteUung oder andere MaBnahmen bezieht 
*P' Verdffentfichung. die vor dem internationalen An me ioe datum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist 



*T Spatere Verdffentlichung, die nach dem intemalionalen An me fcte datum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mrt der 
Anmeldung nicht kotfeJiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann atletn auf grund dieser Verdffentlichung nicht ate neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

' Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ats auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mrt einer Oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie m Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann nahef iegend ist 
Verdffentlichung, die Mitgfied derselben Patentfamifie ist 
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AU 
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AU 
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EP 
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04-10-2000 






NO 


20002977 
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WO 


0012069 
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09-03-2000 



WO 0012069 A 09-03-2000 AU 5891899 A 21-03-2000 

AU 5891999 A 21-03-2000 
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NO 20002977 A 09-06-2000 

W0 0012070 A 09-03-2000 
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WO 9803067 
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AU 
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(57) Abstract 

The invention relates to a transdermal therapeutic system (TTS) for transcutaneous^ administering tolterodine over a period of 
several days and to a method for producing the same. The TTS contains a self-adhesive layer-shaped matrix material which contains a 
(meth)acrylate copolymer comprising ammonium groups. The TTS also contains at least one softener and up to 25 wt. % of tolterodine. 

(57) Zusammen fassung 

Die Erfindung betrifft ein Transdermals Therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung von Tolterodin Qber 
mehrere Tage sowie ein Verfahren zu dessen Herstellung. Das TTS enthalt eine selbstklebende schichtformige Matrixmasse, die ein 
ammoniumgruppenhaltiges (Meth) acrylatcopolymer, mindestens einen Weichmacher und bis zu 25 Gew.-% Tolterodin enthalt. 
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Transdermales Therapeutisches System (TTS) Tolterodin enthaltend 



5 Beschreibunq 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Transdermales Therapeutisches System (TTS) zur 
transcutanen Verabreichung von Tolterodin uber mehrere Tage sowie Verfahren zu sei- 
io ner Herstellung. 

Die Bioverfiigbarkeit von oral verabreichten Wirkstoffen ist oft unbefriedigend. Die 
intravenose Verabreichung von Wirkstoffen ist fur die Patienten haufig unangenehm und 
unbefriedigend. Die hepatische Metaboiisierung vieler Wirkstoffe kann bei der ersten 

15 Leberpassage zu unerwunschten Konzentrationsverhaltnissen, toxischen 

Nebenprodukten und zur Verminderung der Wirkung oder gar zum Wirkverlust fuhren. 
Gegenuber oraler Ver-abreichung besitzt die transdermale Gabe von Wirkstoffen 
verschiedene Vorteile. Die Wirkstoffzufuhr la&t sich uber einen langeren Zeitraum besser 
steuem, wodurch hohe Blutspiegeischwankungen venmieden werden. Zudem kann die 

20 erforderliche therapeu-tisch wirksame Dosis meist deutlich verringert werden. AuBerdem 
wird ein Pflaster vom Patienten oft mehr bevorzugt als taglich einmal oder mehrfach 
einzunehmende Tabletten. 

In der Vergangenheit wurde zur Uberwindung der vorgenannten Nachteile der nicht- 
25 transdermalen Gabe von Wirkstoffen durch eine Vielzahl von Transdermalen Therapeu- 
tischen Systemen (TTS) mit unterschiedlichem Aufbau fur verschiedene Wirkstoffe zur 
Therapie unterschiedlicher Erkrankungen Rechnung getragen. 

So beschreiben die nachfolgend genannten technischen Dokumente fur eine breite 
30 Vielfalt systemisch oder lokal reagierender Wirkstoffe deren parenteral Verabreichung 
entweder auf Basis dosis-kontrollierender oder allgemein freisetzender Systeme. 
Beispielhaft sind dies U.S. P. (U.S.-Patentnummem) 

3,598,122 A; 3,598,123 A; 3,731,683 A; 3,797,494 A; 4,031,894 A; 4,201,211 A; 
4,286,592 A; 4,314,557 A; 4,379,454 A; 4,435,180 A; 4,559,222 A; 4,568,343 A; 
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4,573,995 A, 4,588,580 A; 4,645,502 A; 4,702,282 A; 4,788,062 A; 4,816,258 A; 
4,849,226 A; 4,908,027 A; 4,943,435 A und 5,004,610 A. 

In den spaten sechziger Jahren dieses Jahrhunderts war ursprunglich theoretisch ange- 
5 nommen worden, daB jeder Wirkstoff mit kurzer Halbwertszeit aber hoher Wirksamkeit 
und guter Hautdurchgangigkeit fur eine sichere und effektive Verabreichung mittels eines 
TTS geeignet sei. Diese anfanglichen Erwartungen hinsichtlich der Moglichkeiten der 
transdermalen Verabreichung von Wirkstoffen mittels TTS konnten jedoch nicht erfullt 
werden. Dies findet seine Begrundung hauptsachlich darin, daB die Haut von Natur aus 
10 mit einer unuberschaubaren Vielfalt von Eigenschaften ausgestattet ist, urn ihre Funktion 
als intakte Barriere gegenuber dem Eindringen von nicht-korpereigenen Substanzen in 
den Korper aufrecht zu erhalten. (Siehe hierzu: Transdermal Drug Delivery: Problems 
and Possibilities, B.M. Knepp et al., CRC Critical Review and Therapeutic Drug Carrier 
Systems, Vol. 4, Issue 1 (1987)). 

15 

Daher steht die transdermal Verabreichung nur fur diejenigen wenigen Wirkstoffe zur 
Verfugung, die eine geeignete Kombination von vielen gunstigen Charakteristika 
aufweisen. Fur einen bestimmten Wirkstoff sind diese geforderten Charakteristika, die 
die sichere und effektive transdermal Verabreichung gewahrleisten sollen, jedoch nicht 
20 vorhersagbar. 

Die an einen fur die transdermal Verabreichung geeigneten Wirkstoff zu stellenden 
Anforderungen sind: 

25 - Hautdurchgangigkeit, 

- keine Beeintrachtigung des Klebevermogens des Pflasters durch den Wirkstoff, 

- Vermeidung von Hautinitationen, 

- Vermeidung von allergischen Reaktionen, 

- gunstige pharmakokinetische Eigenschaften, 
30 - gunstige pharmakodynamische Eigenschaften, 

- ein relativ weites therapeutisches Fenster, 

- Metabolismuseigenschaften, die konsistent mit der therapeutischen Anwendung bei 
kontinuierlicher Gabe sind. 
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Unzweifelhaft ist die vorgenannte Liste der Anforderungen nicht erschopfend. Damit ein 
Wirkstoff fur die transdermale Verabreichung zur Verfugung stehen kann, ist die 
^richtige" Kombination all dieser Anforderungen wunschenswert. 

5 Das fur die Wirkstoffe vorgenannte gilt in gleicher Weise fur die den jeweiligen Wirkstoff 
enthaltende TTS-Zusammensetzung und deren konstruktiven Aufbau. 

Ublicherweise handelt es sich bei den Transdermalen Therapeutischen Systemen (TTS) 
urn Pflaster, die mit einer undurchlassigen Deckschicht, einer abziehbaren Schutzschicht 
10 und einer wirkstoff haltigen Matrix Oder einem wirkstoff haltigen Reservoir mit semiper- 
meabler Membran ausgestattet sind. Im ersten Fall werden sie als Matrixpflaster, im 
zweiten Fall als Membransystem bezeichnet. 

Fur die Deckschicht werden ublicherweise Polyester, Polypropylen, Polyethylen, Poly- 
15 urethan etc. verwendet, die auch metallisiert Oder pigmentiert sein kbnnen. Fur die ab- 
ziehbare Schutzschicht kommen u.a. Polyester, Polypropylen Oder auch Papier mit Sili- 
kon- und/oder Polyethylenbeschichtung in Betracht. Auch Fluoropolymere finden 
Anwendung. 

20 Fur die pharmazeutisch bzw. medizinisch ublichen wirkstoffhaltigen Matrices werden 

vielfach Stoffe auf Basis von Polyacrylat, Silikon, Polyisobutylen, Butylkautschuk, Styrol/ 
Butadien-Copolymerisat Oder Styrol/lsopren-Copolymerisat verwendet. 

Die in Membransystemen verwendeten Membranen konnen mikroporos Oder semiper- 
25 meabel sein und werden ublicherweise auf Basis eines inerten Polymeren, insbesondere 
Polypropylen, Polyvinylacetat oder Silikon gebildet. 

Wahrend die wirkstoffhaltigen Matrixzusammensetzungen selbstklebend sein konnen, 
ergeben sich aber auch in Abhangigkeit vom eingesetzten Wirkstoff wirkstoffhaltige 
30 Matrices, die nicht selbstklebend sind, so daft als Folge hiervon das Pflaster oder TTS 
konstruktiv mit einem Overtape versehen werden mu&. 

Zur Sicherstellung der erforderlichen Fluxrate des Wirkstoffes sind haufig Hautpene- 
trationsenhancer wie aliphatische, cycloaliphatische und/oder aromatisch-aliphatische 
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Alkohole, jeweils ein- Oder mehrwertig und jeweils mit bis zu 8 C-Atomen umfassend, ein 
Alkohol-/Wasser-Gemisch, ein gesattigter und/oder ungesattigter Fettalkohol mit jeweils 
8 bis 18 Kohlenstoffatomen, eine gesattigte und/oder ungesattigte Fettsaure rnit jeweils 
8 bis 18 Kohlenstoffatomen und/oder deren Ester sowie Vitamine als Zusatz erforderlich. 

5 

Weiterhin werden haufig Stabilisatoren, wie Polyvinylpyrrolidon, a-Tocopherolsuccinat, 
Propylgallat, Methionin, Cystein und/oder Cystein-hydrochlorid, der wirkstoffhaltigen 
Matrix zugesetzt. 

10 Wie die vorgenannte Aufstellung zeigt, sind zahlreiche TTS-Konstruktionen und hierfur 
verwendete Materialien bekannt. Allerdings sind viele interagierende Erfordernisse zu 
beriicksichtigen, wenn ein Medikament in Form eines TTS einem medizinischen 
Bedurfnis genugen soil. 

15 Die folgenden Problemstellungen sind bei der Entwicklung von wirkstoffhaltigen TTS zu 
beriicksichtigen: 

1. Die Hautpermeabilitat fur den Wirkstoff ist zu niedrig, um die therapeutisch notwen- 
dige Penetrationsrate zu erzielen und/oder die Verzogerungszeit (Jag-time") bis zum 

20 Erreichen der therapeutisch erforderiichen Plasmaspiegel ist zu lang, mit der Folge, 

daS hautpenetrationsbeschleunigende Zusatze verabreicht werden mtissen. 

2. Die wirkstoffbeladene und ggf. zusatzlich mit Hautpenetrationsenhancern beladene 
Polymermatrix ist bei langerer Lagerung physikalisch nicht stabil. Insbesondere kann 

25 eine Wirkstoffrekristallisation auftreten, die zu einer nicht kontrollierbaren Abnahme 

der Wirkstofffreisetzungskapazitat des TTS fuhrt. 

3. Eine hohe Beladung des polymeren Tragerstoffes mit Wirkstoff und/oder Hautpene- 
trationsenhancern erschwert bei selbstklebenden Polymerfilmen die Einstellung op- 

30 timaler Hafteigenschaften des transdermalen Systems. 

4. Die Wirkstoffresorptionsrate sinkt bei Anwendungen uber mehrere Tage in nicht ak- 
zeptabler Weise ab, so daR zusatzliche Steuerschichten und/oder -komponenten 
erforderlich sind. 
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5. Ferner ist aus der Literatur bekannt, daB die zur Penetrationsforderung durch die 
Haut haufig eingesetzten Fettsauresester mehrwertiger Alkohole schwankende 
Qualitat und unreine Verschnittmittel aufweisen. Dies fuhrt zu schlecht reproduzier- 
5 baren Penetrationsteigerungen (Burkoth et al. 1996, DE 196 22 902 A1). 

Die beschriebenen Probleme bedingen daher eine Vielzahl von Ausfuhrungsformen 
Transdermaler Therapeutischer Systeme, die sich im Stand der Technik auf diesem 
Gebiet widerspiegeln. 

DE 196 53 606 A1 beschreibt ein Haft- und Bindemittel fur TTS aus jeweils definierten 
Massenanteilen der Komponenten a) (Meth)acrylatpolymer, das quartare Ammonium- 
gruppen aufweisen kann, b) eine organische Di- Oder Tricarbonsaure und c) einen 
Weichmacher, der ein Citronensauretriester sein kann. 

Wie die vorgenannte Aufstellung zeigt, sind viele Pflasterkonstruktionen und hierfur ver- 
wendete Materiaiien bekannt. Gleichwohl besteht bis heute fur viele in Transdermalen 
Therapeutischen Systemen verarbeitete Wirkstoffe ein grofter Bedarf , TTS zur Verfu- 
gung zu stellen, die eine therapeutisch geforderte Wirkstoffabgabe ermoglichen, ohne 
dabei konstruktiv aufwendig zu sein und in der Gesamtschau ihrer Bestandteiie eine op- 
timale Beziehung darstellen. Dies gilt auch fur den Wirkstoff Toiterodin, wenn er trans- 
cutan verabreicht werden soil. 

Toiterodin ist die generische Bezeichnung (INN) fur das R-lsomer von N,N-Diisopropyl-3- 
25 (2-hydroxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropylamin (lUPAC-Bezeichnung (+)-(R)-2-{a[2- 
(Diisopropylamino)ethyl]benzyl}4-methylphenol). Als Toiterodin wird im folgenden N,N- 
Diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-ethylphenyl)-3-phenylpropylamin bezeichnet. Soweit die 
einzelnen Isomere, also das R- oder S-lsomer hiervon Oder die razemische Mischung 
von R- und S-lsomer betroffen sind, sind diese als R-, S- bzw. R,S-Tolterodin bezeich- 
30 net. 



15 



Therapeutisch verwendet wird Toiterodin zur Behandlung der instabilen Hamblase ver- 
bunden mit den Symptomen imperativer Harndrang, Pollakisurie und Drang-lnkontinenz. 
Die empfohlene Dosis ist zweimal taglich 2 mg Toiterodin die oral verabreicht werden. 
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Nach oraler Applikation wird Tolterodin bei der ersten Leberpassage in stark unter- 
schiedlichem AusmaR metabolisiert. So betragt die absolute Bioverfugbarkeit von Tolte- 
rodin bei langsamen Metabolisierern 65 %, bei schnellen Metabolisierern aber nur 17 %. 
5 Da auch der entstehende 5-Hydroxymethyl-Metabolit pharmakologisch aktiv ist, haben 
die geringeren Tolterodin-Blutspiegel bei den schnellen Metabolisierern keinen Wir- 
kungsverlust im gleichen Umfang zur Folge. Gleichwohl ist es wunschenswert, derartige 
interindividuelle Schwankungen zu vermeiden und sich hieraus ergebende Wirkungsun- 
terschiede grundsatzlich zu vermeiden. Weiterhin ergeben sich unterschiedliche Plas- 

10 maspiegel, wenn die Verabreichung von Tolterodin mit Oder ohne Aufnahme von Nah- 
rung erfolgt. Diese Probleme sind durch die transdermale Verabreichung von Tolterodin 
grundsatzlich vermeidbar, da der Wirkstoff hierbei unter Umgehung des Magen-Darm- 
Traktes und der ersten Leberpassage direkt dem Blutkreislauf zugefuhrt wird. Durch 
transdermale Verabreichung konnen bei oraler Verabreichung sich ergebende Plasma- 

15 schwankungen mit hohen Konzentrationsspitzen vermieden werden, die zu unerwunsch- 
ten Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Dyspepsie, Erbrechen, Akkomodations- 
storungen und Verwirrung fiihren konnen. Ebenso konnen unter die Wirkungsschwelle 
abfallende Wirkstoffspiegel und unbeabsichtigtes Harnlassen rund um die Uhr vermie- 
den werden. Dariiber hinaus ergibt sich durch die Umgehung der ersten Leberpassage 

20 eine deutlich geringere Belastung der Leber mit dem Wirkstoff, was insbesondere fur 
Patienten mit vorgeschadigter Leber wie z.B. bei Patienten mit Leberzirrhose 
wunschenswert ist. 

WO 98/03067 A1 lehrt die Verwendung von S-Tolterodin zur Behandlung von Blasenent- 
25 leerungsstorungen einschlieSlich der Inkontinenz. Fur die Verabreichung des Wirkstoffes 
wird u.a. auch die transdermale Applikation vorgeschlagen. Eine technische Lehre zur 
Ausfuhrung der transdermalen Applikation Oder ein hierauf gerichtetes Ausfuhrungsbei- 
spiel sind jedoch nicht enthalten. 

30 Transdermale Therapeutische Systeme zur Verabreichung von Tolterodin sind im Stand 
der Technik nicht beschrieben. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein TTS fur Tolterodin zur Verfugung 
zu stellen. Das TTS sollte konstruktiv einfach aufgebaut, gut hautvertraglich und uber 
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langere Lagerungs- und Applikationsdauer physikalisch und chernisch stabil sein, gute 
Hafteigenschaften aufweisen und pro Flacheneinheit moglichst viel Wirkstoff an und 
durch die Haut freisetzen. 

5 Diese Aufgabe wurde geldst, indem ein Transdermals Therapeutisches System (TTS) 
zur transcutanen Verabreichung von Tolterodin zur Verfugung gestellt wird, das eine 
selbstklebende, schichtformige Matrixmasse enthalt, die ein ammoniogruppenhaltiges 
(Meth)acrylatcopolymer, mindestens einen Weichmacher und bis zu 25 Gew.-% Toltero- 
din enthalt. Uberraschenderweise wird Tolterodin hieraus in so hoher Geschwindigkeit 
10 an und durch die Haut freigesetzt, wie dies fur andere Wfrkstoffe nur in Verbindung mit 
Hautdurchdringungsverstarkern bekannt ist. Somit kann die therapeutisch erforderliche 
Dosierung mit TTS mit kleiner Freisetzungsflache erfolgen, ohne da& ein erhohtes Risiko 
von Hautreizungen durch Hautdurchdringungsverstarkern in Kauf genommen werden 
muB. 

15 

lm Sinne der Erfindung werden die Begriffe „mehrere Tage" und „feste Losung" wie folgt 
verstanden: 

a) „mehrere Tage": die TTS konnen zur therapeutischen Anwendung von 1 bis zu 7, 
20 vorzugsweise 1 bis 4 Tagen auf die Haut appliziert werden. 

b) „feste Losung": der pharmazeutische Wirkstoff liegt in der TTS-Matrix molekular- 

dispers verteilt vor. 

25 Nach einer weiteren erfindungsgemaften Ausfuhrung kann das vorbeschriebene TTS 

zusatzlich mit Ausnahme der Freisetzungsflache seiner Tolterodin-haltigen Matrix auf der 
Haut von einem groSeren, jedoch wirkstofffreien Hautpflaster zur Fixierung an der 
Applikationsstelle (Overtape) umgeben sein. 

30 Dieser Aufbau bedingt den Vorteil, daB den verschiedenen Hauttypen und Klimazonen 
Rechnung getragen werden kann. Weiterhin konnen einerseits die Ko-/Adhasionseigen- 
schaften des TTS, andererseits die Wirkstoffloslichkeit, Wirkstofflosungsgeschwindigkeit 
und das Freisetzungsverhalten weitgehend getrennt voneinander optimiert werden. 
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Bevorzugt enthalt die wirkstoffhaltige Matrix R-Tolterodin oder R t S-Tolterodin. 

Nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung ist in der Matrixmasse deuteriertes 
Tolterodin als Wirkstoff enthalten. Deuteriertes Tolterodin liegt vor, wenn in Tolterodin 
5 ein oder mehrere Wasserstoffatome durch dessen Isotop Deuterium ausgetauscht ist. 
Grundsatzlich kann jedes der in Tolterodin enthaltenen Wasserstoffatome durch 
Deuterium ersetzt sein. Bevorzugt enthalt der Methylsubstituent des Aromaten und/oder 
dieser Aromate selbst mindestens ein Deuteriumatom. 

10 Beispielhaft hierfur genannt ist 2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-[ 2 H 3 ]methyl- 
phenol. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dafi die Hautpenetrationsgeschwindigkeit von 
deuteriertem Tolterodin gegenuber nicht deuteriertem Tolterodin, das ohnehin bereits 
15 eine sehr hohe Hautdurchdringungsgeschwindigkeit aufweist, nochmals deutlich erhoht 
ist. 

Nach einer Weiterbildung enthalt die Matrixmasse vorzugsweise 10-20 Gew.-% Tolte- 
rodin. 

20 

SchlieBlich kann die Tolterodin-haltige Matrixmasse eine feste Losung sein. 

Die Bildung einer festen Losung des Tolterodins in dem ammoniogruppenhaltigen 
(Meth)acrylatpolymeren war nicht vorherzusehen und ist umso uberraschender, als viele 
25 Wirkstoffe in Polymeren keine festen Losungen (mit molekulardisperser Verteilung) bil- 
den t sondem sich in Form fester Teilchen in das jeweilige Polymer einlagem, die elek- 
tronenmikroskopisch zu erkennen sind. Im Gegensatz zu festen Losungen zeigen kri- 
stalline Wirkstoffe auch ein Debye-Scherrer-Diagramm. 

30 Nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt die Tolterodin-haltige Ma- 
trixmasse mindestens einen Zitronensauretriester. Bevorzugt enthalt derZitronen- 
sauretriester kurzkettige Alkansauren. Hierbei kommen insbesondere Methansaure, 
Ethansaure, n-Propansaure, i-Propansaure, n-Butansaure, sek. Butansaure und tert. 
Butansaure in Betracht. 
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Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist in der Tolterodin-haltigen Matrixmasse 
2itronensaure(n)-butylester, Zitronensaureethylester oder eine Mischung hieraus ent- 
halten. 

5 

Aufgrund der erfindungsgemafien Zusammensetzung und des konstnjktiven Aufbaus 
des TTS ist es uberraschend, daS trotz hoher Wirkstoffkonzentrationen an Tolterodin in 
der Polymermatrix eine ausreichende physikalische Stabilitat des Systems bei Langzeit- 
lagerung gewahrleistet ist. 

10 

Fur das als wirkstoffhaltige Polymermatrix verwendete Polymer war nicht zu erwarten, 
dali unmittelbar nach dem Aufkleben des TTS ein inniger Kontakt zwischen Wirkstoffma- 
trix und Haut hergestellt ist, der von der Qualitat ist, daS ein Ciber mehrere Tage selb- 
standig klebendes TTS resultiert, das sowohl den therapeutischen als auch den gewerb- 
15 lichen, insbesondere den betriebswirtschaftlichen Erfordernissen, genugt. 

Der Patientencompliance wird damit hervorragend Rechnung getragen. 

Wenn man die Ausfuhrungsform mit einem wirkstofffreien Hautpflaster/Overtape wahlt, 
20 sind nur sehr kleinflachige Hautpflaster mit einem nur wenige mm Breite aufweisenden 
Kleberand erforderlich. 

Dies ist sowohl wirtschaftlich als auch bezuglich der Patientencompliance von Vorteil. 

25 Nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung weist die Tragerfolie des TTS ma- 
trixseitig eine Metalldampf- oder Oxidbeschichtung auf. 

Der Aufbau der erfindungsgema&en TTS ist in Zeichnungen 1 und 2 dargestelit. 

30 Zeichnung 1 zeigt die Ausfuhrungsform ohne Overtape, bestehend aus wirkstoffhaltiger 
Polymermatrix (1), ablosbarer Schutzfolie (5) und Deckfolie (2). 

Zeichnung 2 zeigt die Ausfuhrungsform mit Overtape. Zusatzlich zu den in der in Zeich- 
nung 1 dargestellten Ausfuhrungsform enthaltenen Schichten ist ein Overtape beste- 
hend aus Tragerfolie (4) und Adhasivfilm (3) enthalten. 
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Das erfindungsgemalie TTS kann nach dem sog. „L6sungsmittel-basierten Verfahren" 
hergestellt werden. Hierzu werden Polymer, Wirkstoff und die sonstigen Inhaltsstoffe in 
einem gemeinsamen Losungsmittel gelost und die erhaltene Losung in dunner Schicht 
auf einem Trager verteilt. Der beschichtete Trager wird getrocknet, um das in der Poly- 
5 mermatrix enthaltene Losungsmittel zu entfernen, mit einer weiteren Folie abgedeckt und 
anschlie&end in Stiicke gewunschter GroBe vereinzelt. 

Alternativ kann das TTS auch nach dem sogenannten „Hot-melt-Verfahren" hergestellt 
werden. Hierzu wird das Polymer aufgeschmolzen, mit dem Wirkstoff sowie den ubrigen 
10 Hilfsstoffen vermischt, die erhaltene Mischung in dunner Schicht auf eine(n) Trager(folie) 
(= ablosbare Schutzfolie) verteilt und erkalten lassen. Anschlie&end wird mit einer 
weiteren Folie abgedeckt (Deckfolie) und in Stucke gewunschter GroSe vereinzelt. 

Bevorzugt erfolgt die Herstellung der Tolterodin-haltigen Matrixmasse durch Schmelzex- 
15 trusion, wobei der wirksame Bestandteil in eine Schmelze aus Polymer und Weichma- 
cher kontinuierlich als Festsubstanz zudosiert wird und die erhaltene wirkstoffhaltige 
Polymerschmelze sofort nach erfolgter Zudosierung des Wirkstoffs kontinuierlich auf 
eine ablosbare Schutzschicht in einer Dicke von 0,02 bis 0,5 mm beschichtet wird und 
das erhaltene 2-Schichtlaminat auf der anderen Matrixseite mit einer Deckschicht verse- 
20 hen wird. Herstellung der wirkstoffhaltigen Matrixmasse und deren weitere Verarbeitung 
erfolgen vorteilhaft in einem kontinuierlichen und kosteneinsparenden Arbeitsgang mit 
kurzen ProzeSzeiten. Die thermische Belastung der wirkstoffhaltigen Polymermasse wird 
auf ein Minimum reduziert, so daB Zersetzungsreaktionen ausgeschlossen sind. 

25 Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele erlautert: 

Beispiel 1 

2,52 g Eudragit RS 100, (= Poly (ethylacrylat, methylmethacrylat, trimethylammonio- 
30 ethylmethacrylatchlorid) mit einem molaren Verhaltnis der Monomereinheiten von 
1:2:0,1) 

1,16 g Tributylcitrat und 

0,65 g R-Tolterodin werden unter Zugabe von 

8,00 g Essigsaureethylester in einem Becherglas durch Ruhren gelost 
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Die erhaltene Polymerlosung wird mit einem Streichrakel auf eine mit Aluminium be- 
dampfte und beidseitig silikonisierte ca. 100 pm dicke, wieder ablosbare Polyesterfolie 
(= Tragerfolie) ausgestrichen und 30 Minuten bei 45°C im Umlufttrockenschrank ge- 
5 trocknet, so daB ein Tolterodin-haltiger Polymerfilm mit einem Flachengewicht von 
110 g/m 2 resultiert Dieserwird anschlieBend miteiner ca. 19 pm dicken Polyesterfolie 
(= Deckfolie) abgedeckt. Aus dem so erhaltenen 3-schichtig aufgebauten Laminat, 
bestehend aus abldsbarer Schutzfolie, wirkstoffhaltigem Polymerfilm und Deckfolie 
werden 5 cm 2 gro&e Transdermale Systeme (TTS) ausgestanzt. 

10 

Tolterodin-Fluxmessungen in vitro 

Fluxmessunqen durch Mausehaut 

Ein TTS mit einer ausgestanzten Ftache von 2,55 cm 2 wird in einer horizontalen Diffusi- 
15 onszelle auf die Homschichtseite der Bauch- und Ruckenhaut haarloser Mause fixiert. 
Unmittelbar anschlieBend wird die Akzeptorkammer der Zelle mit auf 32°C vortemperier- 
ter Phosphat-Pufferlosung (0,066 molar) pH 6,2 luftblasenfrei befullt und das Freiset- 
zungsmedium auf 32 ± 0,5°C thermostatisiert. 

20 Zu den Probeentnahmezeiten (nach 3, 6, 24, 30, 48, 54 und 72 Stunden) wird das Frei- 
setzungsmedium gegen frisches, auf 32 ± 0,5°C thermostatisiertes Medium ausge- 
tauscht. 

Fluxmessunqen durch Humanhaut 
25 Die Prufung erfolgte in einer DurchfluSzelle nach der von Tiemessen (Harry L.G.M. 

Thiemessen et al., Acta Pharm. Technol. 34 (1988), 99-101) beschriebenen Methode an 
frisch praparierter, ca. 200 yum dicker Humanhaut, die zur Akzeptorseite hin auf einer 
Silikonmembran aufliegt (Akzeptormedium: Phosphatpufferlosung (0,066 molar) pH 6,2; 
thermostatisiert auf 32 ± 0,5°C). 

30 

Die Probeentnahmen erfolgten nach 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33, 36, 39, 42, 
45, 48, 51, 54, 57, 60, 63, 66, 69 und 72 Stunden. 
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Der Gehatt an R-Tolterodin Base im Freisetzungs- bzw. Akzeptormediurn bei den 
Humanhautpermeationsuntersuchungen wird mittels Hochleistungsflussigkeits- 
chromatographie unter den nachfolgend aufgefuhrten Bedingungen bestimmt. 
Stationare Phase: C 8 -Umkehrphase, 3,9 x 150 mm, 5 jam; Saulentemperatur: 
5 Raumtemperatur; Eluent: 700 Volumenteile Natriumdihydrogenphosphatpuffer (0,05 mol) 
pH 3,0, 300 Volumenanteile Acetonitril; Detektion: UV bei 220 nm; Flufcrate: 1,2 ml/min; 
Injektionsvolumen: 50 jal bei 15°C. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen fur Beispiel 1 sind in Tabelle 1 dargestellt. 

10 

Tabelle 1 : 

R-Tolterodin Base Fluxraten durch exzidierte Hautpraparation (Beispiel 1, Ch.-B. INZ 
006) 





Gehalt an R- 

Tolterodin-Base 

[Gew.-%] 


Mittlerer kumulativer Flux [ng/cm 2 ] 
nach 

24 h 48 h 72 h 


Mausehaut 
(n = 4) 


15,0 


524,2 


849,0 


1036,4 


Humanhaut 
(n = 3) 


15,0 


130,5 


460,1 


731,0 



Beispiel 2 

9,71 g Eudragit RS 100, (=Poly (ethylacrylat, methylmethacrylat, trimethylammonio- 
20 ethylmethacrylatchlorid) mit einem molaren Verhaltnis der Monomereinheiten von 
1:2:0,1) 

4,76 g Tributylcitrat und 

2,50 g (R.S)-Tolterodin werden unter Zugabe von 

32,00 g Essigsaureethylester in einem Becherglas durch Ruhren gelost. 

25 

Die erhaltene Polymerlosung wird mit einem Streichrakel auf eine mit Aluminium be- 
dampfte und beidseitig silikonisierte ca. 100 pm dicke, wieder ablosbare Polyesterfolie 
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(= Tragerfolie) ausgestrichen und 30 Minuten bei 45°C im Umlufttrockenschrank ge- 
trocknet, so daB ein Tolterodin-haltiger Polymerfilm mit einem Flachengewicht von 
125 g/m 2 resultiert. Dieser wird anschlie&end mit einer ca. 19 pm dicken Polyesterfolie 
(= Deckfolie) abgedeckt. Aus dem so erhaltenen 3-schichtig aufgebauten Laminat, 
5 bestehend aus wieder ablosbarer Schutzfolie, wirkstoffhaltigem Polymerfilm und 
Deckfolie werden 5 cm 2 groRe TTS ausgestanzt 

Tolterodin-Fluxmessungen in vitro 

10 Fluxmessunaen durch Mausehaut 

Ein TTS mit einer ausgestanzten Flache von 2,55 cm 2 wird in einer horizontalen Diffusi- 
onszelle auf die Homschichtseite der Bauch- und Ruckenhaut haarloser Mause fixiert. 
Unmittelbar anschlie&end wird die Akzeptorkammer der Zelle mit auf 32°C vortemperier- 
ter Phosphat-Pufferlosung (0,066 molar) pH 6,2 luftblasenfrei befullt und das Freiset- 

15 zungsmedium auf 32 ± 0,5°C thermostatisiert. 

Zu den Probeentnahmezeiten (nach 3, 6, 24, 30, 48, 54 und 72 Stunden) wird das Frei- 
setzungsmedium gegen frisches, auf 32 ± 0 t 5°C thermostatisiertes Medium ausge- 
tauscht. 

20 

Fluxmessungen durch Humanhaut 

Die Prtifung erfolgte in einer DurchflulJzelle nach der von Tiemessen (Harry LG.M. 
Thiemessen et al. t Acta Pharm. TechnoL 34.(1988). 99-101) beschriebenen Methode an 
frisch praparierter, ca. 200 |im dicker Humanhaut, die zur Akzeptorseite hin auf einer 
25 Silikonmembran aufliegt (Akzeptormedium: Phosphatpufferlosung (0,066 molar) pH 6,2; 
thermostatisiert auf 32 ± 0,5°C). 

Die Probeentnahmen erfolgten nach 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33, 36, 39, 42, 
45, 48, 51, 54, 57, 60, 63, 66, 69 und 72 Stunden. 

30 

Der Gehalt an (R,S)-Tolterodin Base im Freisetzungs- bzw. Akzeptormedium bei den 
Humanhautpermeationsuntersuchungen wird mittels Hochleistungsflussigkeits- 
chromatographie unter den nachfolgend aufgefuhrten Bedingungen bestimmt. 
Stationare Phase: Ce-Umkehrphase, 3,9 x 150 mm, 5 ^im; Saulentemperatur 
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Raumtemperatur; Eluent: 700 Volumenteile Natriumdihydrogenphosphatpuffer (0,05 mol) 
pH 3,0, 300 Volumenanteile Acetonitril; Detektion: UV bei 220 nm; FlulJrate: 1,2 ml/min.; 
Injektionsvolumen: 50 jil bei 15°C. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen fur Beispiel 2 sind in Tabelle 2 dargestellt 
Tabelle 2 : 

(R,S)-Tolterodin Base Fluxraten durch exzidierte Hautpraparation (Beispiel 2, Ch.-B. INZ 
007) 





Gehalt an (R,S) 
Tolterodin-Base 
[Gew.-%] 


Mittlerer kumulativer Flux [jig/cm 2 ] 
nach 

24 h 48 h 72 h 


Mausehaut 
(n = 4) 


15,0 


648,8 


1110,4 


1302,0 


Humanhaut 
(n = 4) 


15,0 


208,4 


718,9 


1219,4 



Beispiel 3 

9,71 g Eudragit RS 100, (=Poly (ethylacrylat, methylmethacrylat, trimethylammonio- 
ethylmethacrylatchlorid) mit einem molaren Verhaltnis der Monomereinheiten von 
1:2:0,1) 

4,76 g Tributylcitrat und 

2,50 g R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-4- [ 2 H 3 ]methylphenol(R-(D 3 )- 
Tolterodin) werden unter Zugabe von 

32,00 g Essigsaureethylester in einem Becherglas durch Riihren gelost. 

Die erhaltene Polymerlosung wird mit einem Streichrakel auf eine mit Aluminium be- 
dampfte und beidseitig silikonisierte ca. 100 pm dicke, wieder ablosbare Polyesterfolie 
(= Tragerfolie) ausgestrichen und 30 Minuten bei 45°C im Umlufttrockenschrank ge- 
trocknet, so daS ein Tolterodin-haltiger Polymerfilm mit einem Flachengewicht von 
125 g/m 2 resultiert. Dieser wird anschlieBend mit einerca. 19 pm dicken Polyesterfolie 
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(= Deckfolie) abgedeckt. Aus dem so erhaltenen 3-schichtig aufgebauten Laminat, 
bestehend aus wieder ablosbarer Schutzfolie, wirkstoffhaltigem Polymerfilm und 
Deckfolie werden 5 cm 2 groSe TTS ausgestanzt. 

5 Tolterodin-Fluxmessungen in vitro 

Fluxrnessunqen durch Mausehaut 

Ein TTS mit einer ausgestanzten Flache von 2,55 cm 2 wird in einer horizontalen Diffusi- 
onszelle auf die Hornschichtseite der Bauch- und Ruckenhaut haarloser Mause fixiert. 
10 Unmittelbar anschlie&end wird die Akzeptorkammer der Zelle mit auf 32°C vortemperier- 
ter Phosphat-Puffertosung (0,066 molar) pH 6,2 luftblasenfrei befullt und das Freiset- 
zungsmedium auf 32 ± 0,5°C thermostatisiert 

Zu den Probeentnahmezeiten (nach 3, 6, 24, 30, 48, 54 und 72 Stunden) wird das Frei- 
15 setzungsmedium gegen frisches, auf 32 ± 0,5°C thermostatisiertes Medium ausge- 
tauscht. 

Der Gehalt an R-(D3)-Tolterodin Base im Freisetzungs- bzw. Akzeptormedium bei den 
Mausehautpermeationsuntersuchungen wird mittels Hochleistungsflussigkeitschroma- 
20 tographie unter den nachfolgend aufgefuhrten Bedingungen bestimmt. Stationare 
Phase: Cs-Umkehrphase, 3,9 x 150 mm, 5 p.m; Saulentemperatur: Raumtemperatur, 
Eluent: 700 Volumenteile Natriumdihydrogenphosphatpuffer (0,05 mol) pH 3,0, 300 
Volumenanteile Acetonitril; Detektion: UV bei 220 nm; FluRrate: 1,2 ml/min.; injek- 
tionsvolumen: 50 jil bei 15°C. 

25 

Fluxrnessunqen durch Humanhaut 

Die Prtifung erfolgte in einer DurchflufJzelle nach der von Tiemessen (Harry LG.M. 
Thiemessen et al., Acta Pharm. Technol. 34 (1988), 99-101) beschriebenen Methode an 
frisch praparierter, ca. 200 \sm dicker Humanhaut, die zur Akzeptorseite hin auf einer 
30 Silikonmembran aufliegt (Akzeptormedium: Phosphatpuffertosung (0,066 molar) pH 6,2; 
thermostatisiert auf 32 ± 0,5°C). 

Die Probeentnahmen erfolgten nach 3, 6, 9. 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33, 36, 39, 42, 
45, 48, 51 , 57, 60, 63, 66, 69 und 72 Stunden. 
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Der Gehalt an R-(D 3 )-Tolterodin Base im Freisetzungs- bzw. Akzeptormedium bei den 
Humanhautpermeationsuntersuchungen wird mittels Hochleistungsflussigkeits- 
chromatographie unter den nachfolgend aufgefuhrten Bedingungen bestimmt. 
Stationare Phase: Ce-Umkehrphase, 3,9 x 150 mm, Spm; Saulentemperatur: 
5 Raumtemperatur, Eluent: 700 Volumenteile Natriumdihydrogenphosphatpuffer (0,05 mol) 
pH 3,0, 300 Voiumenanteile Acetonitril, Detektion: UV bei 220 nm; Flulirate: 1,2 ml/min; 
Injektionsvolumen: 50 pi bei 15°C. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen sind fur Beispiel 3 in Tabelle 3 dargestellt. 

10 

Tabelle 3 : 

R-(D 3 )-Tolterodin Base Fiuxraten durch exzidierte Hautpraparation (Beispiel 3, Ch.-B. 
IN2 013) 





Gehalt an 
R-(D 3 )- 

Tolterodin-Base 
[Gew.-%] 


Mittlerer kumulativer Flux [|xg/cm 2 ] 
nach 

24 h 48 h 72 h 


Mausehaut 
(n = 4) 


15,0 


872,0 


1388,4 


1737,4 


Humanhaut 
(n = 3) 


15,0 


165.9 


490,8 


784.2 
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Patentanspruche 



1. 

5 

2. 

10 
15 

3. 

20 

4. 
5. 

25 

6. 



Transdermales Therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung 
von Tolterodin uber mehrere Tage, daduch gekennzeichnet, daft das TTS eine 
selbstklebende, schichtformige Matrixmasse aufweist, die ein 
ammoniogruppenhalttges (Meth)acrylatcopolymer, mindestens einen Weichmacher 
und bis zu 25 Gew.-% Tolterodin enthalt. 

Transdermales Therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung 
von Tolterodin uber mehrere Tage mit einer Fixierungshilfe fur das TTS auf der 
Haut, dadurch gekennzeichnet, daft das TTS eine selbstklebende, schichtformige 
Tolterodin-haltige Matrixmasse aufweist, die ein ammoniogruppenhaltiges 
(Meth)acrylat-copolymer, mindestens einen Weichmacher und bis zu 25 Gew.-% 
Tolterodin enthalt und dieses, mit Ausnahme seiner Freisetzungsflache, an der 
Applika-tionsstelle von einem grofteren wirkstofffreien Pflaster zur Fixierung an der 
Haut umgeben ist. 

TTS nach Anspruchen 1-2, dadurch gekennzeichent, daft die wirkstoffhaltige Ma- 
trixmasse (R,S)-Tolterodin oder R-Tolterodin enthalt. 

TTS nach Anspruchen 1-3, dadurch gekennzeichnet, daft die wirkstoffhaltige 
Matrixmasse deuteriertes Tolterodin enthalt. 

TTS nach Anspruchen 1-4, dadurch gekennzeichnet, daft die Tolterodin-haltige 
Matrixmasse eine feste Losung ist. 

TTS nach Anspruchen 1-5, dadurch gekennzeichnet, daft die Tolterodin-haltige 
Matrixmasse mindestens einen Zitronensauretriester als Weichmacher enthalt. 



30 7. 



TTS nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichent, daft als Weichmacher Zitronen- 
sauretributylester alleine oder in Mischung mit Zitronensauretriethylester enthalten 
ist. 
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8. 



TTS nach Anspruchen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daB die Tragerfolie matrixsei- 
tig eine Metalldampf- oder Oxidbeschichtung aufweist. 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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